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1. Fremgangsmate for a predikere sensitiviteten til veksten av en tumorcelle til
en AKT-inhibitor som omfatter 8 bestemme naerveaeret av en mutasjon til AKT,
hvori naervaeret av en mutasjon til AKT korrelerer med sensitiviteten til cellen til
AKT-inhibitoren, hvori AKT-inhibitoren er (S)-2-(4-klorfenyl)-1-(4-((5R,7R)-7-
hydroksy-5-metyl-6,7-dihydro-5H-syklopenta[d]pyrimidin-4-yl)piperazin-1-yl)-3-
(isopropylamino)propan-1-one eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori

mutasjonen tilsvarer eller er pa linje med L52, K189 eller D323.

2. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori cellen viser gkt sensitivitet til AKT-

inhibitoren.

3. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-2, hvori AKT-en er
AKT1, AKT2 eller AKT3; eller hvori AKT-en er AKTL1.

4. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvori mutasjonen

til AKT avbryter interaksjonen mellom PH-domenet og kinasedomenet til AKT.

5. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvori mutasjonen
til AKT gker fosforylering av AKT, og eventuelt hvori reduksjonen i fosforylering

skyldes konstitutiv fosforylering.

6. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5, hvori
fremgangsmaten ytterligere omfatter 8 bestemme PTEN-statusen til cellen, hvori

PTEN-tap korrelerer med gkt sensitivitet til inhibitoren.

7. Fremgangsmaten ifglge krav 6, hvori tumorcellen er en eggstokk- eller

prostatakrefttumorcelle.

8. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7, hvori
fremgangsmaten ytterligere omfatter @ bestemme naerveaeret av en PI3K-mutasjon
av cellen, hvori naervaeret av en PI3K-mutasjon korrelerer med gkt sensitivitet til
inhibering ved hjelp av inhibitoren, eventuelt hvori PI3K-mutasjonene er én eller
bade H1047R og H1047L.
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9. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8, hvori
fremgangsmaten ytterligere omfatter 8 bestemme pAKT-profilen til cellen, hvori:
en hgy aktivitetsprofil for pAKT korrelerer med gkt sensitivitet til inhibering ved
hjelp av inhibitoren; or

en lav aktivitetsprofil for pAKT korrelerer med redusert sensitivitet til inhibering

ved hjelp av inhibitoren.

10. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-9, hvori
fremgangsmaten ytterligere omfatter:

a) & bestemme Her2- og/eller Her3-statusen til cellen, hvori en Her2+- og/eller
Her3+-status til cellen korrelerer med gkt sensitivitet til inhibering ved hjelp av
inhibitoren; eller

b) & bestemme naerveeret av en Met-kinase-mutasjon av cellen, hvori naerveeret
av en Met-kinase-mutasjon korrelerer med sensitiviteten til cellen til AKT-
inhibitoren; eller

c) 8 bestemme narvaeret av en B-Raf- eller K-Ras-mutasjon av cellen, hvori
nervaeret av en B-Raf- eller K-Ras-mutasjon korrelerer med en reduksjon i
sensitivitet til cellen til AKT-inhibitoren; eller

d) 8 bestemme lokaliseringsprofilen til FOXO3a i cellen, hvori

en cytoplasmisk lokaliseringsprofil til FOXO3a korrelerer med sensitiviteten til
cellen til inhibering av Akt-inhibitoren; eller

e) & bestemme INPP4B-, PHLPP- og/eller PP2A-statusen til cellen, hvori INPP4B-,
PHLPP- og/eller PP2A-tap korrelerer med gkt sensitivitet til inhibitoren.

11. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6 eller 8-10, hvori
tumorcellen er en prostata-, eggstokk-, bryst-, gastrisk eller bukspyttkjertel-

kreftcelle; eller hvori tumorcellen er en endokrin-resistent brystkreftcelle.

12. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11 som ytterligere
omfatter 38 bestemme naerveeret av mutasjonen til AKT i en fysiologisk prgve fra
en pasient, og eventuelt ytterligere omfatter 3 informere en pasient som naervaeret
av en mutasjon til AKT bestemmes for, om at en AKT-inhibitor skal administreres

eller ikke skal administreres.

13. GDC-0068 eller et salt derav for anvendelse i en fremgangsmate for
behandling av en kreftcelle som omfatter én eller flere AKT-mutasjoner, hvori

mutasjonen tilsvarer eller er pa linje med L52, K189 eller D323.
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